Adénocarcinomes gastriques et de la jonction œsogastrique : 2011, un état des lieux nécessaire ! by Rougier, Philippe & Lledo, Gérard
Éditorial
Cancéro dig. Vol. 3 N° 2 - 2011 - 67-70 67
DOI 10.6247/2042/41555
© aln.editions
Adénocarcinomes gastriques et de la jonction œsogastrique :
2011, un état des lieux nécessaire !
Depuis 30 ans, l’incidence des cancers gastriques a été diversement modifiée. Si l’incidence des adénocarcinomes
de l’antre et du corps gastrique, souvent de type intestinal, développés sur gastrite atrophique et favorisés par
l’infection à Helicobacter pylori a diminué, celle des adénocarcinomes de la jonction œsogastrique (JOG), souvent de
type diffus, a augmenté dans les pays occidentaux. Cette modification d’incidence est, sans conteste, le fruit d’un
changement profond de nos styles de vie et, plus précisément, de nos habitudes alimentaires (aliments plus riches
en légumes et fruits frais, plus pauvres en conserves et en aliments salés), de nos modes de conservation des
aliments, de notre hygiène alimentaire et de l’évolution de notre statut pondéral !
Parmi les causes de cancer de l’estomac, le rôle de Helicobacter pylori (Hp) a été clairement démontré dans les
formes intestinales par des études épidémiologiques fiables ; son mécanisme passe par le développement de lésions
de gastrite atrophique et secondairement de dysplasie modérée puis sévère comme cela a été bien développé dans
le chapitre rédigé par Emmanuel Mitry, Côme Lepage et René Lambert. L’éradication de Hp serait donc, en
complément des modifications du style de vie, un moyen de prévention potentiellement important tout comme la
vaccination, dans un futur encore lointain dans les pays à forte incidence (Asie, Europe de l’Est, Portugal) et dans les
pays à moindre incidence (Europe, Amérique du Nord) chez les patients à risque. Cette question, développée plus
loin, se heurte notamment encore à l’absence de toute étude bénéfice/coût disponible.
Comme dans la plupart des topographies cancéreuses, des formes familiales de cancers gastriques sont rapportées
et expliquées par la présence de mutations génétiques de mieux en mieux connues et parfaitement développées
dans l’excellent article de Bruno Buecher, et al. Ces formes génétiques doivent être suspectées dès l’apparition d’un
second cas familial de cancer gastrique chez un apparenté au premier degré, surtout si l’un des sujets index est
jeune. Ces patients doivent dès lors être confiés à une consultation d’oncogénétique qui recherchera les arguments
en faveur d’un syndrome HNPCC, de Peutz-Jeghers ou d’une mutation affectant in fine la E-Cadhérine (forme
familiale de cancer gastrique diffus)… L’intérêt de caractériser ces formes est de permettre, pour le patient, la mise
en place d’une surveillance adaptée à son risque de second cancer et, pour les apparentés, un dépistage ciblé ainsi
qu’une éventuelle prévention par éradication de Hp…
Le bilan diagnostique et préthérapeutique des cancers gastriques s’est régulièrement amélioré et enrichi :
– l’endoscopie digestive haute reste l’examen essentiel permettant le diagnostic et les prélèvements biopsiques en
soulignant la nécessité de multiplier les biopsies et de les conserver de telle façon que des études ultérieures
pourront être réalisées, en particulier pour rechercher des facteurs moléculaires (type expression HER2 ou
phénotype MSI…) ;
– les écho-endoscopies dont l’indication dans les formes localisées ou superficielles est connue pour permettre de
discuter d’éventuels traitements locaux ;
– la TDM spiralée avec contraste intraveineux et remplissage hydrique de l’estomac permettant maintenant un bilan
de la lésion primitive très précis (mesure de la tumeur dans ses principaux diamètres, recherche d’adénopathies…)
associé, dans le même temps, à un bilan de diffusion à distance indispensable (foie, péritoine, pelvis, ovaires,
thorax…) ;
– l’IRM avec contraste dont les progrès permettent d’espérer prochainement des possibilités encore plus précises
de bilan d’extension des cancers gastriques et de la JOG, en particulier grâce aux images de diffusion qui
différencient mieux les lésions tumorales des tissus sains ;
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– les autres examens sont, quant à eux, réservés à des situations précises, ainsi en est-il des PET-scan 18FDG
demandés en cas de suspicion d’extension à distance non prouvée par les autres examens ou devant une
élévation des marqueurs tumoraux (CA 19-9, ACE) mal expliquée par la seule lésion primitive et de la cœlioscopie
diagnostique demandée en cas de suspicion de carcinose péritonéale (ou de risque, par exemple de tumeur T4
ou de masse ovarienne qui remettrait en cause une chirurgie d’exérèse de la tumeur primitive). En cas de carcinose
péritonéale prouvée mais initialement localisée, il est parfois indiqué de réaliser une seconde cœlioscopie après une
bonne réponse à la chimiothérapie pour discuter d’une éventuelle chirurgie d’exérèse secondaire.
Le pronostic des patients avec adénocarcinomes de l’estomac et de la JOG ne s’est pas beaucoup amélioré en
dehors du Japon où sont organisées des campagnes de dépistage qui ont favorisé les diagnostics et les prises en
charge thérapeutiques précoces. Ce pronostic, essentiellement lié au stade, reste très mauvais dans les formes
avancées, même lorsqu’une résection R0 peut-être réalisée puisque la survie des cancers infiltrants reste d’environ
20 % à 5 ans, dans les pays occidentaux, après exérèse chirurgicale.
Si la chirurgie demeure le principal traitement des cancers non métastatiques, les traitements néoadjuvants et
adjuvants ont largement prouvé leur efficacité. La majorité des patients présente un risque élevé de récidive après
résection R0 de leur tumeur, soit localement, soit à distance, même en cas de curage ganglionnaire type D2 sans
splénectomie qui devrait être la règle aujourd’hui. Ces mauvais résultats de la chirurgie seule ont conduit très tôt à
proposer tantôt une radiochimiothérapie postopératoire de tolérance (il est vrai délicate), tantôt une chimiothérapie
complémentaire, soit en postopératoire pour les études les plus anciennes, soit en périopératoire pour les plus
récentes.
Pendant longtemps, les chimiothérapies adjuvantes postopératoires ont été les seules évaluées avec des essais
occidentaux pour la plupart négatifs ; ce qui explique que les traitements adjuvants n’aient pas été reconnus comme
standard jusqu’à récemment. Cette attitude a récemment changé en raison de la publication d’essais japonais
positifs avec les dérivés oraux du 5FU et celle de 3 des méta-analyses sur 4, basées sur les publications en faveur
d’un bénéfice en survie avec un Odds Ratio de 0,8 à 0,88. Ce changement a été définitivement validé par la
publication récente d’une méta-analyse basée sur des données individuelles, portant sur plus de 3500 patients et
ayant rapporté des résultats positifs, très significatifs en faveur d’un bénéfice absolu de survie de 7 % à 5 ans et de
8 % à 10 ans ; l’emploi d’une chimiothérapie adjuvante est donc devenue, dans le thésaurus national de cancérologie
digestive (www.tncd.org), une recommandation pour les patients n’ayant pas reçu de chimiothérapie préopératoire
et non éligibles à une radiochimiothérapie postopératoire, notamment pour des raisons générales ou nutritionnelles.
Depuis 10 ans, l’intérêt des chimiothérapies pré ou périopératoires a été souligné, et 2 essais de phase III utilisant
des protocoles de chimiothérapie à base d’associations 5-Fluorouracile -Cisplatine (l’essai MAGIC et l’essai FNLCC/
FFCD) et une méta-analyse ont démontré un bénéfice absolu très significatif de 13 et 14 % de survie à 5 ans
comparativement à la chirurgie seule, ce qui représente une augmentation de presque 40 % des chances de survie
à 5 ans. Ces études sont détaillées dans l’article de Mme Samalin, et al. qui montre aussi que les traitements
périopératoires ou néoadjuvants ont l’avantage :
– d’entraîner, dans plus de la moitié des cas, une réduction du volume tumoral (down-staging) ;
– d’augmenter le taux de résections complètes (R0) ;
– de diminuer les risques d’évolution métastatique, probablement en détruisant les micrométastases et certaines
métastases ganglionnaires ;
– et de tester la sensibilité des tumeurs à la chimiothérapie à un échelon individuel.
Ces traitements périopératoires qui n’aggravent pas la morbi-mortalité opératoire, ont également l’avantage de
pouvoir être administrés, pour la partie préopératoire, à presque 90 % des patients alors que les traitements adjuvants
ne peuvent l’être au mieux qu’à 50 % des patients opérés.
Dernier élément favorable à leur actif, ils permettent d’écarter de la chirurgie les quelques patients très rapidement
évolutifs.
Il persiste des discussions sur l’efficacité comparée des chimiothérapies préopératoires et des associations
radiochimiothérapies préopératoires avec des arguments indirects en faveur de cette dernière, en particulier pour les
tumeurs de la JOG (et celles du bas-œsophage) sans qu’aucune comparaison directe avec des chimiothérapies
récentes, plus efficaces et mieux tolérées, n’ait été menée.
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L’indication d’une chimiothérapie préopératoire par une association FU et sel de platine est ainsi devenue un standard
et s’impose le plus souvent, avant toute chirurgie, chez les patients avec cancer gastrique ou du cardia (alors qu’elle
sera discutée par rapport à une radiochimiothérapie dans les adénocarcinomes du bas-œsophage, mais il s’agit là
d’un autre débat ne nous intéressant pas directement dans ce numéro). Cette évolution souligne, s’il en était besoin,
l’intérêt de la multidisciplinarité et des réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP), et tous les dossiers de
patients atteints de cancers gastriques, JOG ou du bas-œsophage doivent être discutés avant tout traitement, en
particulier chirurgical afin de proposer, sur des bases rationnelles, une stratégie optimale adaptée au risque évolutif
et au terrain.
Dans le futur, des régimes de chimiothérapie plus efficaces et/ou mieux tolérés devraient être testés en néoadjuvant
après que leur efficacité ait été démontrée au stade métastatique.
Dans ces dernières situations, les régimes qui remplacent le cisplatine par l’oxaliplatine et le 5FU par la capécitabine
ont été validés par l’étude britannique REAL 2. L’irinotécan a également démontré son efficacité dans le protocole
FOLFIRI par rapport au protocole ECF dans l’essai FFCD 0307 (Guimbaud R et al. ASCO 2010) ainsi que le docetaxel
dont la combinaison avec le 5FU et le cisplatine (TCF) s’est révélée supérieure à l’association 5FU et cisplatine avec,
sans doute, une toxicité élevée. Sa combinaison à plus faible dose (50 vs 75 mg/m²) au FU-acide folinique et à
l’oxaliplatine s’est révélée plus efficace que la combinaison FU-acide folinique et oxaliplatine (Al Batran ;
Ann Oncol 2008).
Enfin, le domaine des thérapies ciblées apparaît actuellement en pleine exploration ; ainsi, le trastuzumab (anti-HER2)
qui a démontré son efficacité chez les patients porteurs de métastases d’adénocarcinome gastrique exprimant
fortement HER2 (+++ en immunohistochimie ou ++ et FISCH positif) devrait être testé en néoadjuvant mais ne
concerne que 10 à 15 % de la population.
En ce qui concerne les autres thérapies ciblées, les résultats sont globalement négatifs avec le bevacizumab testé
dans l’étude AVAGAST, et les études évaluant l’efficacité des anti-EGFR ne sont pas encore exploitées ; il n’y a donc
aucune justification à utiliser ces produits. Il faut espérer que des études en cours avec de très nombreuses thérapies
ciblées (anti-angiopoïétine, anti-mTOR, anti-MEK, proapoptotiques, etc.) sortent des résultats qui permettront de faire
un nouveau pas dans le traitement des cancers gastriques qu’ils soient résécables ou non.
Enfin, chacun appelle de ses vœux le développement d’une approche personnalisée des bio-chimiothérapies pour
des cancers gastriques avec des traitements, sur mesure, en fonction de caractéristiques tumorales et de la
génétique du patient. Ceci permettra enfin d’améliorer l’index thérapeutique qui reste faible pour les cancers
gastriques faute de grandes études intergroupes développant, en parallèle, des recherches de transfert.
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